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Abstract of DE1 9945049 

An vivo degradable medicinal implant, selected from stents (specifically coronary, peripheral, tracheal, 
bile duct or esophageal stents), surgical clips, bone synthesis materials, biological matrix (foam), 
netting or fibers, is formed from metallic material (I) containing tungsten, rhenium, osmium or 
molydenum as main alloy component. An Independent claim is included for a method for degrading an 
implant as above in a biosystem, by adjusting the pH of the biosystem (at least in the region of the 
implant) from a corrosion inhibiting value to a corrosion inducing value. 
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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

<g) Durch Korrosion abbaubare medizinische Implantate aus Wolframlegierungen 

(g) Die Erfindung betrifft ein in vivo abbaubares medizlni- 
sches Implantat aus der Gruppe, die fotgendes umfalit: 
Stents (Koronarstents, Peripheriestents, Trachealstents, 
Gallengangstents, Osophagusstents), chirurgische Clips, 
Osteosynthesematerial, biologtsche Matrix (Schaum), 
Metallgeflecht, Metal If a den, Wirkstoff depots, aus einem 
metalllschen Werkstoff, wobei der Werkstoff als Hauptle- 
gierungsbestandtell ein Metall aus der Gruppe Wolfram, 
Rhenium, Osmium, Cer, Gadolinium Molybdan enthalt. 
Mit diesem Material wird in biotogischen Systemen er- 
reicht, da(^ der korrosive Abbau durch Anderung des pH- 
Werts beeinfluBt warden kann. 



9) 
O 

in 



BUNDESDRUCKEREI 01.01 102 012/713/1 15 



DE 199 45 049 A 1 



Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifit ein in vivo abbaubares 
medizinisches Implantal aus einem metallischen Werkstoff 
aus der Gruppe der Implantate gemaB dem Oberbegiifif des 
Anspnichs 1. 

Ein derartiges Implantat ist aus der DE 197 31 021 be- 
kannt. Bei diesen Implantaten wird praktisch mit der Im- 
plantation ein Korrosionsvorgang in Gang gesetzt, der nach 
einiger Zeit dazu ftihrt, daB das Implantat zunSchst mecha- 
nisch instabil und dann komplett abgebaut wird. Bei diesen 
Implantaten soil das Material so gewahlt werden, daB die 
Korrosion zur Aufrechterfaaitung der mechanischen Stabili- 
tat im erforderlichen Uiiifang langsam ablaufL Dies bedingt 
auch einen entsprechend langsamen Abbau des Implantat- 
materials, nachdem dieses Implantat seine Aufgabe erftillt 
hat Der vollstandige Abbau wild in der Praxis ein mehrfa- 
chen der Zeit ben5tigen, fiir die die mechanische Funktion 
aufrecht erhalten bleiben soli. 

Weiter ist bekannt, sogenannte Coils als GefaBverschluB- 
systeme aus einer Wolfiramlegierung zu fertigen, die korro- 
dieren konnen. Gerade bd GefafiverschluBsystemen ist der 
Abbau des Implantats nicht erwunscht, insbesondere dann 
nicht, wenn die Implantation nicht zu dem angestrebten Ge- 
faBverschluB gefiihrt hat. 

Es ist deshalb Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein 
Implantat aus der im Oberbegriff des Anspruchs 1 genann- 
ten Gruppe dahingehend zu verbessem, dafi die mechani- 
sche Stabilitat des Implantats so lange wie notig aufrechter- 
halten bleibt und die Korrosion nach erfuUter mechanischer 
Funktion einen beschleunigten Abbau des Implantats er- 
moglicht. Weiter ist es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, 
ein Wirkstoffdepot zu schaffen, das eine gezielt steuerbare 
Wirkstofifireisetzung ermoglichl. 

Diese Aufgabe wird von einer Erfindung mit den Merk- 
malen des Anspruchs 1 gelosl. Weiter ist es Aufgabe der 
vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zum Abbau eines 
metallischen Implantats zu schaffen, das gezielt die Ge- 
schwindigkeit des korrosiven Abbaus des Implantats steuer- 
bar macht. Diese Aufgabe wird von einem V^rfahien mit 
den Merkmalen des Anspruchs 7 gelost 

Weil bei dem erfindungsgemaBen Implantat vorgesehen 
ist, daB der Werkstoff als Hauptlegierungsbestandteil Wol- 
fram Oder ein Metall aus der Gruppe Rhenium, Osmium, 
Molybdan enthalt, wird das Implantat in der biologischen 
Umgebung, fur deren Einsatz es vorgesehen ist, ein pH- 
Wertabhangiges Korrosionsverhalten zeigen, wobei der 
Obergang von einem nicht korrodierenden Zustand in einen 
korrodierenden Zustand bei einem fur das jeweilige biologi- 
sche System tolerierbaren pH- Wert Hegt Insbesondere wird 
der t}bergang zum korrodierenden Zustand durch einen den 
pH-Wert im biologischen System steuemden Voigang be- 
einfiuBt. 

Im Falle des Wirkstoffdepots wird die Freisetzung des 
WirkstofFs durch die Andening des pH-Werts vom korrosi- 
onsinhibierenden Zustand in den korrosionsfordemden Zu- 
stand verstarkt 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren wird der Abbau 
des metallischen Implantats induziert, indem der pH-Wert 
des Biosy stems zumindest am Ort des Implantats von einem 
die Korrosion inhibierenden Wert auf einen die Korrosion 
fordemden Wert geandert wird. 

Nebenbestandteile konnen dabei eine \^elzahl von Ele- 
menten sein, die auch ohne EinfluB auf das Korrosionsver- 
halten sein konnen. Bei dem Implantat ist jedoch von Vor- 
teil, wenn der WeikstofT als Nebenbestandteil ein oder meh- 
rere Blemente aus der Gruppe der Lanthanoide, insbeson- 
dere Cer, der Actinoide, Eisen, Osmium, Tantal, Rhenium, 



Gadolinium, Yttrium oder Scandium enthalt. Mit diesen Le- 
gierungszusatzen kann ein gutes Korrosionsverhalten fur 
den angestrebten Verwendungszweck erreicht werden. Da- 
bei sind typische Zusammensetzungen so gestaltet, daB der 

5 Haupdegierungsbestandteil in dem Werkstoff zu mehr als 
75%, insbesondere 95% bis 99,5% enthalten ist und der Rest 
an 100% von dem wenigstens einen Nebenbestandteil gebil- 
det ist. Eine besonders schnelle Zersetzung in einem be- 
stimmten pH-Bereich ist moglich, wenn der Workstoff eine 

10 kristalline Struktur mit KomgroBen von 0,5 pm bis 30 pm, 
insbesondere 0,5 pm bis 5 pm aufweist. Dann findet eine fla- 
chenhafte Korrosion statt Jedoch kann bd KomgroBen von 
10 pm oder mehr auch eine interkristalline Korrosion statt- 
finden, die zu einer Bildung von Partikeln fuhrt, wobei diese 

IS Partikel vom Korper ausgeschieden werden konnen. 

Vorteilhaft ist auBerdem, wenn das Implantat auBer dem 
Legierungswerkstoff metallische oder nichtmetaliische £in- 
schliisse nach Art von Sintermetall enth^t, die aus einem im 
wesentlichen reinen Alkali- oder Erdalkalimetall bestehen. 

20 Diese HnschlUsse kdnnen sowohl die gezielte Koirosion 
hinsichtlich des Beginns als auch hinsichtlich der Korrosi- 
onsgeschwindigkeit f&irdem. AuBerdem kdnnen die dann bei 
d^ Korrosion freigesetzten Alkali- oder Erdalkallionen 
physiologisch vorteilhaft wirksam werden. Eine hinsichtlich 

25 der mechanischen Stabilitat bei gutem Korrosionsverhalten 
vorteilhafte Ausfuhrungsform eigibt sich, wenn das Implan- 
tat einen im wesentlichen rohrformigen Grundkorper auf- 
weist. 

Bei dem erfindungsgemaBen ^ferfah^en wird die Aufgabe 
30 dadurch gelost, daB der pH-Wert des Biosystems zumindest 
am Ort des Implantats von einem die Korrosion inhibieren- 
den Wert auf einen die Korrosion fordemden Wert geandert 
wird. Hierdurch kann, nachdem das Implantat seine mecha- 
nische Aufgabe erfuUt hat, die schnelle Korrosion gezielt 
35 beeinfluBt werden. 

Dabei kann vorteilhaft der pH-Wert des Biosystems im 
Bereich des Herz-Kreislauf-Systems auf einen pH-Wert von 
7,4 oder hoher angehoben werden, vorzugsweise auf einen 
pH-Wert von mehr als 7,5 und insbesondere mehr als 7,6, 
40 Ebenso kann von Vorteil sein, wenn der pH-Wert des Biosy- 
stems im Bereich des Hamsystems oder des Gailensystems 
geandert wird, wobei im Hamsystem beispielsweise der pH- 
Wert auf iiber 9 angehoben oder auf Werte unter 7 abgesenkt 
werden kann. 

45 Die Anderung des pH-Wertes zur Forderung der Korro- 
sion wird vorteilhaft erreicht, indem dem Biosy stem alkali- 
sierende oder sauemde Substanzen zugefuhrt oder entzogen 
werden, insbesondere Ascorbinsaure. Natriumbicarbonat, 
Citrate und/oder Diuretika (z. B. Furosemid, TTiiazide, Car- 

50 boanhydrasehemmer). 

Eine vorteilhafte Ausgestaltung des vorliegenden Verfah- 
rens sieht vor, daB der pH-Wert des Biosystems durch Zu- 
fuhr Oder Entzug von das Biosystem alkalisierenden Medi- 
kamenten, insbesondere von Schleifendiuretika, g^ndert 

55 wird. 

Im folgenden wird ein Ausfuhrungsbeispiel der vorlie- 
genden Erfindung beschrieben. 

Ein kardiovaskularer Stent wird aus einem rohrformigen 
Grundkoiper aus Wolfram oder einer Wolfi:^mlegierung in 

60 an sich bekannter Weise gefertigt. Der Stent wird in ein ver- 
engtes Blutgefafi eingefiihrt und im Bereich der GefaBver- 
engung dilatiert. Dort verbleibt der Stent, bis das GefaB er- 
neut ausieichende Eigenstabilitat gewonnen hat Bis zu die- 
sem Zustand wird der pH-Wert im Blut des Patienten durch 

65 regelmafiige Gabe von Ascorbinsaure auf einem Wert von < 
pH 7,4 gehalten. Sobald entschieden ist, daB die Stutzfiink- 
tion des Stents nicht langer bendtigt wird, wird die Gabe von 
Ascorbinsaure abgesetzt und das Blut des Patienten auf ei- 
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nen pH-Weit oberhalb von 7,4 alkalisiert, was durch Gabe 
von Diuretika erfolgt In dem geSnderten Milieu wird der 
Stent relativ schnell konodieren. Es ergibt sich cine lelativ 
schnelle Aufldsung des Materials, wobei die Anordnung des 
Matnials in dem Blutge^ fur eine schnelle Abfiihr der ent- S 
stehenden Wolfirampartikel oder Wolframionen filhrt und so 
veifaindert, daB eine lokal toxtsche Konzentration entstehen 
kann. 

Als Werkstoff wird in diesem Ausfuhrungsbeispiel eine 
Legierung von 99,2% W und 0,8% Ce mit einer KomgroBe lO 
von etwa 1 verwradet. Im menschlichen Blutstrom er- 
gibt sich dabei cine flachenhafte Konrosion, deren Abbauge- 
schwindigkeit bei einem pH. Wert von 7,2 20 pro Jahr 
betragL Durch Anhebung des pH-Wertes auf 7,4 wird die 
Abbaugeschwindigkeit auf 50 pm/a gesteigert 15 

Bei einem zweiten Ausfuhrungsbeispiel wird ein Wirk- 
stofFdepot aus einer Wolframlegierung gefertigt, wobei in 
das Legierungsmaterial nach Art von Sintermetall Wirk- 
stofFe mit therapeutisch wirksamen Eigenschaften einge- 
bracht sind (Metallionen, Medikamente, mRNA, Vektoren). 20 
Das Implantat wird an einer zu behandelnden Position des 
Biosystems auBerhalb des Blutstroms angeordnet. 

Wie im vorherigen Ausfuhrungsbeispiel wird das Biosy- 
stem durch Gabe von Ascorbinsaure oder ahnlichen "Wirk- 
stofifen zunachst auf einem relativ niedrigen pH-Wert gehal- 25 
ten. Sobald die Wrkstoffe benotigt werden, wird eine alka- 
lisierende Substanz zugefiihrt, so daB der pH-Wert ansteigt. 
Die einsetzende Korrosion setzt das therapeutisch wirksame 
Material frei und fuhrt, da es auBerhalb des Blutstroms an- 
geordnet ist, zu einer hohen lokalen Wirkstoffkonzentration, 30 
die therapeutisch wirksam ist, ohne das ubrige Biosystem zu 
beeintrachtigen. Auf diese Weise konnen Tbmore, GefaB- 
einengungen durch Intimaproliferation, andere GefaBreak- 
tionen wie Fibres en, aber auch Infektionen oder dergleichen 
durch gezielt wahlbare lokale und systemische Wiricstoffdo- 35 
sierungen bekampft werden. 

Ahnliches gilt fiir Implantate in den Hamwegen oder den 
Gallenwegen, wobei fiir die Steuerung der Wirkstoff&eiset- 
zung bei diesen Anwendungsfallen ein breiteres pH-Spek- 
trum zur Verfugung steht. Hier ist nach einem weiteren Aus- 40 
fuhrungsbeispiel vorgesehen, daB ein Hamwegsstent aus ei- 
ner Legierung von 98,5% Mo mit 1,5% T^tal gefertigt ist. 
Dieser Stent ist bei einem pH-Wert von mehr als 2 stabil, 
wahrend durch eine Anderung des pH-Wertes auf unter 2 
der korrosive Abbau beschleunigt wird. AuBer Tantal kom- 45 
men hier Platin und Gold als Nebenbestandteile in Betracht. 

Wie im ersten Ausfuhrungsbeispiel konnen auch chirurgi- 
sche Qips, metallisches Nahtmaterial oder dergleichen so 
lange st^il an ihrem Ort gehallen haben, bis sie ihre Funk- 
tion erfullt haben. Danach kann durch gezielte Anderung 50 
des pH-Werts die Korrosion und damit die Auftosung des 
Materials induziert werden. 



die folgendes umfaBt: 

Lanthanoide, insbesondere Cer, Actinoide, Bisen, Os- 
mium, 'Rintal, Platin, Gold, Rhenium, Gadolinium, Yt- 
trium, Scandium. 

3. Mediziniscbes Implantat nach einem der vorheige- 
hraden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Hauptlegierungsbestandteil in dem Werkstoff zu mehr 
als 75%, insbesondere 95% bis 99,5% enthalten ist der 
Rest an 100% von dem wenigstens einen Nebenbe- 
standteil gebildet ist 

4. Mediziniscbes Implantat nach einem der vorheige- 
henden Anspriiche, dadurch gdcennzeichnet, daB der 
Wericstofif eine kristalline Struktur mit KomgroBen von . 
0,5 pm bis 30 \im, insbesondere 0,5 \im bis 5 pm auf- 
weist. 

5. Mediziniscbes Implantat nach einem der vorheige- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Implantat aufier dem Werkstoff metallische oder nicht- 
metallische EinschlUsse enthSlt, die aus einem im we- 
sentlichen reinen Alkali- oder Erdalkalimetall, einem 
Medikament, mRNA oder einem Vektor bestehen. 

6. Mediziniscbes Implantat nach einem der vorheige- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Implantat einen im wesentlichen lohrf&rmigoi Grund- 
korper aufweist. 

7. Verfahren zum Abbau eines metallischen Implantats 
nach einem der vorhergehenden Anspriiche mittels 
Korrosion in einem Biosystem, dadurch gekennzeich- 
net, daB der ph-Wert des Biosystems zumindest am Ort 
des Implantats von einem die Korrosion inhibierenden 
Wert auf einen die Korrosion fordemden Wert geandert 
wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB der pH-Wert des Biosystems im Bereich des 
Herz-Kreislauf systems auf einen pH-Wert von 7,4 oder 
hoher geandert wird, vorzugsweise auf einen pH-Wert 
von hoher als 7,5 und insbesondere hoher als 7,6. 

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB der pH-Wert des Biosystems im Bereich des 
Hamsystems oder des Gallensystems von einem niedri- 
geren Wert auf einen hoheren pH-Wert geandert wird, 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Anderung 
des pH-Werts des Biosystems durch Zufiihr oder Ent- 
zug alkalisierender oder sauemder Substanzen erfolgt, 
insbesondere von Ascorbinsaure, Natriunibikaibonat^ 
Citraten und/oder Diuretika. 

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der pH-Wert des 
Biosystems durch Zufuhr oder Entzug von das Biosy- 
stem alkalisieienden Medikamenten, insbesondere von 
Schleifendiuretika geandert wird. 
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1. In vivo abbaubares mediziniscbes Implantat aus der 
Gruppe, die folgendes umfaBt: 

Stents (Koronarstents, Peripheriestents, TVachealstents, 
GaUengangsstents, Osophagusstents), chirurgiscbe 
Clips, Osteosynthesematerial, biologische Matrix 60 
(Schaum), Melallgeflecht, MetaUfaden, Wirkstoffde- 
pots, aus einem metallischen Werkstoff, dadurch ge- 
kennzeiGhnet, daB der Werkstoff als Hauptlegierungs- 
bestandteil Wolfram oder ein Metall aus der Gruppe 
Rhenium, Osmium, Molybdan entbalt 6S 

2. Mediziniscbes Implantat nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Werkstoff als Nebenbestand- 
teil ein od^ mehiere Elemente aus d^ Gruppe enthalt. 
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